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プライシングを解析したところ、患者由来線維芽細胞と同様に、SS-iPSC 株由来 NPCs 
(SS-NPCs)はスプライシング異常を示していた。しかしSS-iPSCsおよびSS-iPSC株由来胚
体内胚葉細胞ではエキソン 9のスキッピングが減少し緩和されていた。 
網羅的な遺伝子発現解析を行うと、SS-NPCs は ATR 2101 A>G 変異を持たない株由来の



















る。SS の原因遺伝子として DNA 修復関連遺伝子などが同定されているが、神経系に大き
い影響をもたらす理由は不明である。SS の原因遺伝子の一つである ATR 遺伝子は複製ス
トレスや DNA修復に関与する。その遺伝子変異である ATR 2101 A>G遺伝子変異は線維芽
細胞でスプライシング異常を引き起こし、タンパク量の低下を誘発することが知られてい
るが、ヒトの神経前駆細胞(NPCs)でこの遺伝子変異の挙動とその影響は確認されていな
い。この変異を有する SS 患者由来線維芽細胞より人工多能性幹細胞 (SS-iPSCs)を樹立
し、さらに遺伝子変異を修復した株(cSS-iPSCs)を作製し、解析を行った。スプライシン
グ解析の結果、興味深いことに SS-iPSCsおよび SS-iPSC株由来胚体内胚葉細胞ではスプ
ライシング異常が緩和されていた。それに対して SS-iPSC 株由来 NPCs (SS-NPCs)は強い
スプライシング異常を示していた。網羅的な遺伝子発現解析を行うと、SS-NPCs は
cSS-NPCs と比べて神経形成関連遺伝子群の発現が低下していた。細胞学的表現型として







  したがって、本論文は博士（ 医科学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 31年 3月 27日実施の論文内容とそれに関連し
た試問を受け、合格と認められたものである。 
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